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6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivate und ihre Venvendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der Erythropoese. Insbesondere betrifft 
die vorliegende Erfindung neue 6~Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivate, Ver- 
5 fahren zu ihrer Herstellung und ihre Venvendung als Arzneimittel, vorzugsweise zur 

Prophylaxe und/oder Bekampfung von Anamien. 



Anamien, auch als sogenannte Blutarmut bezeichnet, sind durch eine Verminderung 
von Erythrozytenzahl, Hamoglobinkonzentration und/oder Hamatokrit unter die 

10 altersentsprechenden und geschlechtsspezifischen Referenzwerte gekennzeichnet. 

Die Verminderung eines dieser Parameter ist jedoch nur dann ein Anzeichen fur eine 
Anamie, wenn das Blutvolumen normal ist, nicht aber bei akuten starkeren 
Blutverlusten, Exsikkose (Pseudopolyglobulie) oder Hydramie (Pseudoanamie). 
(Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter 

15 Verlag, Seite 59 ff., Stichwort „Anamie"; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 
1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Stichwort ,,Anamie"). 



Klinisch ist die Anamie infolge der verminderten Sauerstofftransportkapazitat des 
Bluts unter anderem durch Storung sauerstoffabhangiger Stoffwechsel- und Organ- 
20 funktionen gekennzeichnet; bei akuter Entwicklung (z.B. infolge Blutverlusts) 
konnen sich Symptome eines Schocks zeigen, und bei chronischer Entwicklung tritt 
oft ein langsam progredienter Verlauf mit Leistungsabfall, Mudigkeit, Dyspnoe und 
Tachykardie auf. 

25 Eine Einteilung oder Klassifizierung verschiedener Anamieformen kann entweder 
nach Morphologie und Hamoglobingehalt der Erythrozyten oder aber nach der Atio- 
logie (z.B. in posthamorrhagische Anamie, Schwangerschaftsanamie, Tumoranamie, 
Infektanamie oder .Mangelanamien) erfolgen. Des weiteren ist eine Einteilung der 
f verschiedenen . Anamieformen nach ihrer Pathogenese unter Beriicksichtigung der 
30 prinzipiell moglichen Ursachen moglichu so beispielsweise in Anamien^ durch 
-.^ a ubermaBigen Blutverlust (z.B. akute oder chronische Blutungsanamie), Anamien in- 
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folge verminderter oder inefFektiver Erythropoese (z.B. Eisenmangelanamien, 
nephrogene Anamien oder myelopathische Anamien) oder Anamien infolge iiber- 
maBigen Erythrozytenabbaus (sogenannte hamolytische Anamien) (Pschyrembel, 
Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 59 ff., 
5 Stichwort „Anamie"; Roche-Lexikon Medizin, 4. Auflage, 1999, Urban & 

Schwarzenberg, Stichwort „Anamie"). 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Behandlungsmethoden von Anamien 
erweisen sich in der Praxis als sehr schwierig und wenig effizient. Meist treten zahl- 
1 0 reiche, fur den Patienten oftmals gravierende Nebenwirkungen auf. 

So werden in der Therapie von Eisenmangelanamien im allgemeinen Eisenpraparate 
verwendet, die entweder oral oder parenteral appliziert werden. Bei der oralen Appli- 
kation werden als Nebenwirkung vor allem Magen-Darm-Storungen beobachtet. 

15 Gleichzeitige Gabe von Antacida zur Therapierung der Magen-Darm-Storungen 

beeintrachtigt die Eisenresorption. Zudem ist die Resorption von Eisen aus dem Inte- 
stinaltrakt durch die Fahigkeit der Mucosa, den Durchtritt von Eisen zu erschweren, 
ohnehin nur sehr beschrankt. Andererseits darf die peroral verabreichte Dosis nicht 
zu hoch gewahlt werden, weil ansonsten Vergiftungserscheinungen auftreten konnen, 

20 schlimmstenfalls sogar eine hamorrhagische Gastroenteritis mit Schocksymptomen 
und Todesfolge. Bei der parenteralen Eisentherapie, welche sich wegen des nur 
geringen Eisenbindungsvermogens des Plasmas ebenfalls als schwierig erweist, kann 
es insbesondere bei Uberdosierung zu Ubelkeit, Erbrechen, Herz- und Kopf- 
schmerzen, Hitzegefuhl sowie starkem Blutdruckabfall mit Kollaps, ferner zu Abla- 

25 gerung von Eisen in das Retikuloendothel (Hamosiderose) kommen; die GefaBwande 

werden durch die intravenose Injektion geschadigt, auch muB mit einer Thrombo- 
phlebitis und Thrombosierung gerechnet werden. Eine Dosierung erweist sich als 
auBerst diffizil, weil alles Eisen, das bei parenteraler Zufuhr nicht physiologisch 
gebunden werden kann, toxisch wirkt (Gustav KuSchirisky, Heinz Lullmann und 

30 Thies Peters, Kurzes Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie, 9. Auflage, 
1981, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Seiten 1 39 ff.; Ernst Miitschler, Arzneimittel- 
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wirkungen, Lehrbuch der Phannakologie und Toxikologie, Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1986, Seite 383 ff.). 

Seit etwa mehr als 10 Jahren steht fur den therapeutischen Einsatz zur Behandlung 
5 schwerer Anamien gentechnologisch hergestelltes, rekombinantes Erythropoetin 
(rhEPO) zur Verfugung. Es ist namlich bekannt, daB rekombinantes humanes (rh) 
EPO die Erythropoese humoral stimuliert, so daB es als Antianamikum in der Thera- 
pie von schweren Anamien, insbesondere bei renalen bzw. nephrogenen Anamien, 
Anwendung gefunden hat. Weiterhin wird rh EPO zur Vermehrung der korpereige- 
10 nen Blutzellen eingesetzt, urn die Notwendigkeit von Fremdbluttransfusionen zu 
vermindem. 

Erythropoetin (EPO) ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ungefahr 
34 000 Da. Uber 90 % der EPO-Synthese finden in der Niere start, und das dort pro- 
duzierte EPO wird ins Blut sezerniert. Die primare physiologische Funktion von EPO 
15 ist die Regulation der Erythropoese im Knochenmark. Dort stimuliert EPO die Pro- 
liferation und Reifung der erythroiden Vorlauferzellen. 

Bei der Gabe von rh EPO treten jedoch starke Nebenwirkungen auf. Hierzu gehoren 
die Entstehung und Verstarkung von Bluthochdruck sowie die Verursachung einer 
Encephalopathie-ahnlichen Symptomatik bis hin zu tonisch-klonischen Krampfen 

20 und cerebralem oder myocardialem Infarkt durch Thrombosen. Ferner ist rh EPO 
nicht oral verfiigbar und muB daher intraperitoneal (i.p.), intravenos (i.v.) oder sub- 
cutan (s.c.) appliziert werden, wodurch die Anwendung auf die Therapie schwerer 
Anamien begrenzt ist (Kai-Uwe Eckardt, .Erythropoietin: Karriere eines Hormons", 
Deutsches Arzteblatt 95, Heft 6 vom 6. Februar 1998 (41), Seiten A-285 bis A-290; 

25 Rote Liste 1998, Editio Cantor Verlag fur Medizin und Naturwissenschaften GmbH, 
siehe „Epoetin alfa" und „Epoetin beta"). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Bereitstellung neuer Substan- 
zen, die insbesondere zur effizienteren Behandlung von Anamien geeignet sind und 
30 hierbei die Nachteile der aus dem Stand der Technik bekannten Therapiemethoden 
fur Anamien vermeiden. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft somit 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon- 
Derivate der allgemeinen Formel (I) 



5 




in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder fur (C r C 6 )-Alkyl 
1 0 oder fiir (C r C 6 )-Alkoxy stehen, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder fur (C,-C 6 )-Alkyl stehen, 

15 R 3 fiir Reste der Formeln -OR 4 oder -NR 5 R 6 steht, 

worin 

R 4 Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 
20 (C r C 8 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, (C r C 6 > 

Alkoxy, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahll 
aus der Gruppe: Halogen, (C,-C 6 )- Alkoxy, Hydroxy oder Trifluor- 
25 methyl, substituiert sein kann, oder 
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10 



15 



20 



(C,-C 8 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der 
Formel -NR 7 R 8 substituiert ist, 



R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl 
oder Benzyl bedeuten, 

oder 

R 4 Vinyl oder Ally! bedeutet, 
oder 

R 4 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- 
bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten, aus- 
gewahlt aus der Gruppe, die besteht aus: Halogen, (C,-C 6 )-Alkyl, (C r 
C 6 )-Alkoxy oder Hydroxy, substituiert ist, 

R 5 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 6 Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 
einen Rest der Formel 



Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 



gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden, durch Sub- 
stituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Halogen, Trifluormethyl, 



worm 




oder 



S, N und/oder O bedeutet, wobei die hier aufgefuhrten Ringsysteme 
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Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, Carboxyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r 
C 6 )-Alkyl und Resten der Formeln -S0 2 -NR 9 R 10 und -(CO) a -NR n R 12 
substituiert sein konnen, 

5 worin 

R 9 , R 10 , R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 6 )-Alkyl bedeuten, 

10 und 



a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder 

15 

R 6 (C,-C 8 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich 
oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: 
Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, (C,-C 6 )-Alkoxy, Carboxyl, (C r 
C 6 )-AIkoxycarbonyl, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen und von 5- 

20 bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclen mit bis zu 3 Heteroatomen 

aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, substituiert ist, 
worin die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden durch (C,-C 6 )-Alkyl, Halogen, (C r C 6 )-Alkoxy, (C,-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl oder durch den Rest -CO-NH 2 

25 substituiert sein konnen, 

oder 



R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der Formeln 
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bilden, die ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen, 
und deren Salze, 

5 

jedoch mit Ausnahme der Verbindurig N-Methyl-4-(4-methyI-6-oxo-l,4,5,6-tetra- 
hydropyridazin-3-yI)-benzamid. 

Die oben genannte Verbindung N-Methyl-4-(4-methyl-6-oxo- 1,4,5 ,6-tetra- 
10 hydropyridazin-3-yl)-benzamid ist aus den Publikationen Chem. Abstr. 77, 19664 
und DE 21 50 436 (1972) bekannt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von dem Sub- 
stitutionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
1 5 (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als 
auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die 
Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile 
trennen. 

20 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen 
Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfon- 
sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
25 saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
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Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure. 

Als Salze konnen auch Salze mit iiblichen Basen genannt werden, wie beispielsweise 
5 Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder 
Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen 
Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, 
Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl- 
piperidin. 

10 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht flir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl. 

15 (C 6 -Cip)-Aryl steht flir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

(C, -C 6 )-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 
20 n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

(C ^CJ-AIkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 
25 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, terL-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Bevorzugt 
ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen. 



30 
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(C, -C*VAlkoxycarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
carbonylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy- 
carbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, n-Butoxy- 
carbonyl, Isobutoxycarbonyl und tert.-Butoxycarbonyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevor- 
zugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. 

Ein 5- bis 6-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, O und/oder N steht beispielsweise fur Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, 
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Imidazolyl. Bevorzugt sind Pyridyl, 
Thienyl, Pyridazinyl, Furyl und Thiazolyl. 

Bevorzugt sind erfindungsgemafieVerbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl stehen, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder fur Methyl stehen, 

R 3 fur Reste der Formeln -OR 4 oder -NR 5 R 6 steht, 

worin 

R 4 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

(C,-C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenefalls durch Hydroxy, (C r C 4 )- 
Alkoxy, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl sub- 
stituiert ist, das seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden. 
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durch Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, 
(C,-C 4 )-Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, substituiert sein kann, 
oder 

(C,-C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der 
5 Formel -NR 7 R 8 substituiert ist, 

worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C,-C 4 )- 
1 0 Alkyl bedeuten, 



oder 



15 



25 



R 4 Allyl bedeutet, 

R 5 Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl bedeutet, 



R 6 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

Phenyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl bedeutet, wobei die 
20 aufgefiihrten aromatischen Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zwei- 

fach, gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, (C,-C 3 )- 
Alkoxy, (C r C 3 )-Alkoxycarbonyl, (C,-C 4 )- Alkyl und Resten der 
Formeln -S0 2 _NR 9 R ,() und -CCO) a -NR n R 12 , substituiert sein konnen, 



worin 



R 9 , R 10 , R u und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C,-C 4 )-AIkyI bedeuten, 
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a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder 

R 6 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich 
oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy, (C r 
C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Furyl oder Thiazolyl, 
substituiert sind, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Methyl, 
Methoxycarbonyl, Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel 
-CO-NH 2 , substituiert sein konnen, 

oder 

R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der Formeln 




bilden, 



und deren Salze, 

jedoch mit Ausnahme der Verbindung N-Methyl-4-(4-methyl-6-oxo-l,4,5,6-tetra- 
hydropyridazin-3-yl)-benzamid. 



Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel 
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in welcher 

A, D, E und G fur Wasserstoff stehen, 

5 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder fur Methyl stehen, 

R 3 fur Reste der Formeln -OR 4 oder -NR 5 R 6 steht, 

10 

worin 

R 4 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

(C r C 5 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch (C,-C 4 )-Alkoxy, 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, (C r C 4 )- 
Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, substituiert sein kann, oder 
(C,-C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der 
Formel -NR 7 R 8 substituiert ist, 

worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl oder 
25 Methyl bedeuten, 

oder 

R 4 Allyl bedeutet, 

30 ■ • : '• - • "■ 

R 5 Wasserstoff oder (C r C,)-AlkyI bedeutet, 



15 



20 
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R 6 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl bedeutet, 
wobei die aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls ein -bis zweifach, 
gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, (C r C 3 )-Alkoxy, (C r C 3 )- 
Alkoxycarbonyl, (C,-C 3 )-Alkyl und Resten der Formeln -S0 2 -NR 9 R 10 
und -(CO) a -NR ll R 12 , substituiert sind, 

worin 

R 9 , R 10 , R u und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten, 

und 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder 

R 6 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Trifluormethyl, (C,-C 3 )- 
Alkoxy, (C r C 3 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Furyl, 
Thienyl oder Thiazolyl, substituiert ist, wobei die Ringsysteme 
gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Fluor, Chlor, Methyl, Methoxycarbonyl, Trifluormethyl oder durch 
einen Rest der Formel -CONH 2 substituiert sind, 



oder 

R 5 und R 6 gemeinsam 



mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der Formeln 
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bilden, 



und deren Salze, 

5 jedoch mit Ausnahme der Verbindung N-Methyl-4-(4-methyI-6-oxo-l,4,5,6-tetra- 

hydropyridazin-3-yl)-benzamid. 

Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), 

10 

in welcher 

A, D, E und G fur Wasserstoff stehen, 
1 5 R 7 fur den Rest -NR 5 R 6 mit R 5 = H oder Methyl und R 6 wie zuvor definiert steht 

und die iibrigen Reste die zuvor angegebene Bedeutung haben. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der 
20 erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), wobei 

[A] im Fall, daB in der obigen allgemeinen Formel (I) R 3 fur den Rest der Formel 
-OR 4 steht, 

25 Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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in welcher 

A, D, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 

zunachst durch Umsetzung mit carbonsaureaktivierenden Reagenzien, wie z,B. 
Thionylchlorid oder Carbonyldiimidazol, nach ublichen Methoden in die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (IV) 



10 

in welcher 

A, D, R l und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben 
15 und 

L fur einen aktivierenden Rest, vorzugsweise fur Chlor oder Imidazolyl, steht, 
uberfuhrt werden 

20 

und in einem zweiten Schritt Verbindungen mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel (III) 




(IV), 



HO-R 4 (III), 
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in welcher 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, 

5 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden, 
oder 

10 [B] im Fall, daB in der obigen allgemeinen Formel (I) R 3 fur den Rest der Formel 

-NR 5 R 6 steht, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) zunachst durch Umsetzung mit carbon- 
saureaktivierenden Reagenzien, wie z.B. Thionylchlorid oder Carbonyldiimidazol, 
15 nach ublichen Methoden in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




(IV), 



in welcher 

20 A, D, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben 

und 



L fiir einen aktivierenden Rest, vorzugsweise fur Chlor oder Imidazolyl, steht, 

25 

uberfuhrt werden 
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und in einem zweiten Schritt mit Amiden der allgemeinen Formel (V) 

HNR 5 R 6 (V), 

5 in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten Losemitteln umgesetzt werden. 

10 

Als carbonsaureaktivierende Reagenzien im Sinne der vorliegenden Erfindung 
eignen sich insbesondere Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, 
Dicyclohexylcarbodiimid oder N-CS-DimethylaminopropyO-N'-ethylcarbodiimid- 
Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1,2- 

1 5 Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfonat oder 

Propanphosphorsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy- 
tris-(dimethylamino)phosphonium-hexyfluorophosphat oder Phosphonsaurediphe- 
nylesteramid oder Methansulfonsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von 
Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder Di- 

20 cyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid. Ebenfalls geeignet ist Thionyl- 
chlorid. Bevorzugte carbonsaureaktivierende Reagenzien sind Carbonyldiimidazol 
(CD1) und Thionylchlorid. 

Die erfindungsgemalien Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispiel- 
25 haft erlautert werden: 
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Als Losemittel eignen sich hierbei organische Losemittel, die unter den Reaktions- 
bedingungen inert sind. Hierzu gehdren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlor- 

5 methan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1 ,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Ether wie Diethylether, Dioxan, THF sowie 
Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton oder Hexamethylphosphorsauretriamid. 
Besonders bevorzugt sind Dichlormethan, DMF und Dioxan. Ebenso ist es moglich, 

10 Losemittelgemische einzusetzen. 



Als Basen eignen sich die tiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide, wie beispielsweise Natrium- oder Kalium- 
hydroxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- 
15 oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.- 
butylat oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder 
Lithiumdiisopropylamid oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder 
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Phenyl lithium sowie organische Basen wie Triethylamin, Pyridin, 
Dimethylaminopyridin, 1 -8-Diazobicyclo[5 A0]undec-7-en(DBU), 1 ,5-Diaza- 
bicyclo[4.3.0]non-5-en (DBU) oder N-Methylmorpholin. Bevorzugt sind Pyridin und 
Triethylamin. 

5 

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II), eingesetzt 
werden. 

10 Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis zur 

RiickfluBtemperatur, bevorzugt im Bereich von -78°C bis +20°C. 

Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durchgefuhrt 
werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 
1 5 Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), (III) und (V) sind an sich bekannt 
oder nach publizierten Verfahren herstellbar [vgl. zu Verbindungen der Formel (II) 
J. Med. Chem. 17, (273-281), 1974]. 

20 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind teilweise neu und konnen 
beispielsweise wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht 
25 vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher 

insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet. 

Sie konnen bevorzugt eingesetzt werden in Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Anamien, wie beispielsweise bei - s Friihgeborenen-Anamien, bei 
30 nephrogenen bzw. renalen Anamien wie etwa Anamien bei chronischer Niereninsuf- 
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fizienz, bei Anamien nach einer Chemotherapie und bei der Anamie von HlV-Pati- 
enten, d.h. also insbesondere zur Behandlung von schweren Anamien. 

Auch bei vollig intakter endogener EPOProduktion kann durch die Gabe der erfin- 
5 dungsgemaBen Verbindungen eine zusatzliche Stimulation der Erythropoese indu- 

ziert werden, was insbesondere bei Eigenblutspendern ausgenutzt werden kann. 

Fur die Applikation der erfindungsgemaBen Verbindungen kommen alle ublichen 
Applikationsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, 
10 transdermal oder perenteral. Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation, 

worin ein weiterer Vorteil gegeniiber der aus dem Stand der Technik bekannten 
Therapie von Anamien mit rhEPO liegt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen wirken insbesondere als Erythropoetin- 
1 5 Sensitizer. Als ,,Erythropoetin-Sensitizer" werden Verbindungen bezeichnet, die in 

der Lage sind, die Wirkung des im Korper vorhandenen EPO so effizient zu beein- 
flussen, daB die Erythropoese gesteigert, insbesondere die Sauerstoffversorgung ver- 
bessert wird. Sie sind uberaschenderweise auch oral wirksam, wodurch die 
therapeutische Anwendung unter AusschluB oder Reduktion der bekannten Neben- 
20 wjrkungen wesentlich verbessert und gleichzeitig vereinfacht wird. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch die Verwendung von EPO- 
Sensitizern zur Stimulation der Erythropoese, insbesondere zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Anamien, vorzugsweise schweren Anamien wie beispielsweise 
25 Friihgeborenen-Anamie, Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz, Anamie nach 
Chemotherapie oder auch Anamie bei HI V-Patienten. Besonders bevorzugt ist die 
orale Applikation dieser sogenannten EPO-Sensitizer flir die zuvor genannten 
Zwecke. 

30 Somit ermoglichen die erfindungsgemaBen Verbindungen eine effiziente Stimulation 
der Erythropoese und folglich eine Prophylaxe bzw. Therapie von Anamien, die noch 
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vor dern Stadium eingreift, in welchem die herkommlichen Behandlungsmethoden 
mit EPO einsetzen. Derm die erfindungsgemaBen Verbindungen erlauben eine 
wirksame Beeinflussung des korpereigenen EPO, woduch die direkte Gabe von EPO 
mit den damit verbundenen Nachteilen vermieden werden kann. 

5 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind also Arzneimittel und pharma- 
zeutische Zusammensetzungen, die mindestens eine erfindungsgemaBe Verbindung 
der allgemeinen Formel (I) zusammen mit einem oder mehreren pharmakologisch 
unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zur 
10 Stimulation der Erythropoese, insbesondere zu Zwecken der Prophylaxe und/oder 

Behandlung von Anamien, wie z.B. Fruhgeborenenanamie, Anamien bei chronischer 
Niereninsuffizienz, Anamien nach einer Chemotherapie oder Anamien bei HIV- 
Patienten. 

1 5 Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden Beispielen veranschaulicht, die die 
Erfmdung jedoch keinesfalls beschranken. 

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

20 

1. Allgemeine Testmethoden 
a) Testbeschreibung (in vitro) 

Zellproliferation von humanen etythroiden Vorlauferzellen 

25 20 ml Heparin-Blut wurden mit 20 ml PBS (phosphate-buffered saline) verdiinnt und 
fur 20 min (220xg) zentrifugiert. Der Oberstand wurde verworfen, die Zellen wurden 
in 30 ml PBS resuspendiert und auf 17 ml Ficoll Paque® (d=1.077g/ml, Pharmacia) 
in einem 50-ml-R6hrchen pipettiert. Die Proben wurden fur 20 min bei 800xg 
zentrifugiert. Die mononuklearen Zellen an der Grenzschicht wurden in ein neues 

30 Zentrifugenrohrchen iiberfuhrt, mit dem 3fachen Volumen an PBS verdiinnt und fur 
5 min bei 3 OOxg zentrifugiert. Die CD34-positiven Zellen aus dieser Zellfraktion 
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wurden mittels eines kommerziellen Aufreinigungsverfahrens (CD34 Multisort Kit 
von Miyltenyi) isoliert. Die CD34-positiven Zellen (6000-10000 Zellen/ml) wurden 
in Stammzellmedium (0.9% Methylzellulose, 30% Kalberserum, 1% Albumin 
(Rind), lOOpM 2-Mercaptoethanol und 2 mM L-Glutamin) von StemCell 
5 Technologies Inc. resuspendiert. 10 mU/ml humanes Erythropoietin, 10 ng/ml 
humanes IL-3 (Interleukin-3) und 0-1 OpM Testsubstanz wurden zugesetzt. 500 
pl/Vertiefung (Mikrotiterplatt mit je 24 Vertiefungen) wurden fur 14 Tage bei 37°C 
in 5% C0 2 / 95% Luft kultiviert. 

Die Kulturen wurden mit 20 ml 0.9%w/v NaCl-Losung verdiinnt, fur 15 min bei 
10 600xg zentrifugiert und in 200 pi 0,9% w/v NaCl resuspendiert. Zur Bestimmung der 
Zahl der erythroiden Zellen wurden 50pl der Zellsuspension zu lOul Benzidin- 
Farbelosung (20pg Benzidin in 500 pi DMSO, 30pl H 2 0 2 und 60 pi konzentrierter 
Essigsaure) pipettiert. Die Zahl der blauen Zellen wurde mikroskopisch ausgezahlt. 

1 5 Bei Zusetzen der Testsubstanzen gemaB der vorliegenden Erfindung wird jeweils ein 
signifikanter Anstieg der Zellproliferation erythroider Vorlauferzellen beobachtet. 



20 b) Testbeschreibung Hamatokrit-Maus 

Normale Mause werden mit Testsubstanzen uber mehrere Tage behandelt. Die 
Applikation erfolgt intraperitoneal, subkutan oder per os. Bevorzugte Losungsmittel 
sind Solutol/DMSO/Sacharose/NaCl-Losung oder Glycofurol. 

Vom Tag 0 (vor der ersten Applikation) bis zu ca. 3 Tagen nach der letzten 
25 Applikation werden mehrfach ca. 70 pt Blut durch Punktion des retroorbitalen 
Venenplexus mit einer Hamatokritkapillare entnommen. Die Proben werden 
zentrifugiert und der Hamatokrit durch manuelle Ablesung bestimmt. Primarer 
Parameter ist der Hamatokritanstieg gegenUber dem Ausgangswert der behandelten 
Tiere im Vergleich zur Veranderung des Hamatokrits in der Placebo-Kontrolle 
30 (zweifach normierter Wert). 
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Die verabreichten Testsubstanzen gemafi der vorliegenden Erfindung flihren zu 
einem signifikanten Anstieg des Hamatokrits. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen 
5 iiberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 

sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 

1 0 sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als 

1 5 Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in liblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenos. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,01 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korper- 

20 gewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des 
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, von 
der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die 

25 Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die 
genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer 
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag 
zu verteilen. • ■ *- - - : .> - 
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B Herstellungbeispiele 

Beispiel I: Herstellung der Ausgangsverbindung 

4-( 1 ,4,5,6-Tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoylchlorid 

5 




10 mmol (2,2 g) 4-(l,4,5,6-Tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoesaure werden in 
50 ml Dichlormethan suspendiert, mit 1,5 ml (20 mmol) Thionylchlorid versetzt und 
10 unter leichtem Sieden 24 Stunden geriihrt. Es wird abgekuhlt, vom Unloslichen 
abgesaugt und gut eingeengt. Der Eindampfruckstand wird mit Toluol verruhrt und 
abgesaugt. 

Man erhalt 2,0 g eines Rohproduktes, welches ohne Reinigung weiter umgesetzt 
wird. 

15 



Beispiel II: Herstellung der Ausgangsverbindung 

4-(4-Methyl-l,4,5,6-tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoesaureimidazolid 



20 




4,7 g (20,24 mmol) 4-(4-Methyl-l,4,5,6-tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoe- 
saure werden in 120 ml THF (wasserfrei) suspendiert und mit 3,97 g (24,50 mmol) 
Carbonyldiimidazol versetzt. Es entsteht eine Losung, aus der sich ein Schmier 
25 abscheidet. Es wird filtrierl. das Filtrat wird noch 3 Stunden geriihrt. Es wird 
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eingeengt, mit wenig THF verruhrt, der Feststoff wird abgesaugt und mit THF 
gewaschen. Man erhalt 3,9 g nahezu farblose Kristalle vom Schmelzpunkt: 171 - 
174°C. 

5 

Beispiel 1 

4-(4-Methyl-l A5,6-tetrahydro-6-oxo-3-pyridaziny 
amid 




CH 3 

10 

282 mg (1 mmol).4-(4-Methyl- 1,4,5 ,6-tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoesaure- 
imidazolid aus Beispiel II werden in 3 ml Dioxan mit 254 mg (2 mmol) 2-Thienyl- 
ethylamin 5 Stunden bei 100°C geriihrt. Es wird abgekiihlt, in Dichlormethan gelost, 
zweimal mit 1 N Salzsaure, mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-LSsung und 
15 wieder Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Eindampfriickstand wird 
mit Essigester kristallisiert. Man erhalt 218 mg (63,8% d.Th.) farblose Kristalle vom 
Schmelzpunkt 163-164°C. 



20 Beispiel 2 

4-(4-Methyl-l,4,5,6-tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoesaurecyclopentylester 



CH 3 
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200 mg (0,71 mmol) 4-(4-Memyl-l,4,5,6-tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoe- 
saureimidazolid aus Beispiel II werden in 2 ml Dioxan mit 2 ml Cyclopentanol 
24 Stunden bei 100°C geriihrt. Es wird so weit wie moglich eingeengt und ttber eine 
Saule getrennt. Die sauberen Fraktionen kristallisieren mit Ether/Heptan. Man erhalt 
5 53 mg farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 120-122°C. 



Beispiel 3 

6-[4-(2-Fluorphenylaminocarbonyl)-phenyl]-4 5 5-dihydro-3(2H)-pyridazinon 

10 




120 mg (0,5 mmol) 4-(l,4,5,6-Tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoylchlorid aus 
Beispiel I werden in 5 ml THF mit 56 mg (0,5 mmol) 2-Fluoranilin und 0,1 ml 
15 Pyridin 2 Stunden bei 60°C geriihrt. Es wird abgekiihlt und eingeengt. Der Ein- 
dampfriickstand wird iiber eine Kieselgelsaule gereinigt. Die sauberen Fraktionen 
werden vereint, eingeengt, mit Methanol kristallisiert, abgesaugt und mit Methanol 
gewaschen. Man erhalt 60 mg farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 242-244°C. 

20 

In Analogie zu den o.a. Vorschriften der Beispiele 1 bis 3 werden die in der 
folgenden Tabelle aufgefuhrten Substanzen hergestellt. Bei den Strukturen der 

folgenden Tabelle, die den oder die Reste Svi beinhalten, ist stets eine 
Funktion gemeint. 



25 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 


Schmp.: 


4 




273,34 


217-218 


5 




297,32 


208-210 


6 


N — N /=x O — Oi 


232,24 


203-205 


7 


o 


307,36 


208-209 


8 




362,22 


>250 


9 


N — N /=t\ O — ( 


260,30 


155-156 


10 




321,38 


223-226 


11 




257,29 


248-50 


12 


°=OOi> 


246,27 


157-159 


13 




293,33 


>250 



WO 01/00589 PCT/EP00/05564 

-29- 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 


Schmp.: 


14 


N — N /=\ N CHj 


231,26 


233-234 


15 




245,28 


228-230 


16 




357,42 


258-260 


17 




308,34 


228-230 


18 




327,77 


209-210 


19 


r> 


285,35 


182-184 


20 


p 


308,34 


220-223 


21 




307,36 


>250 


22 




327,77 


>250 


23 




321,38 


242-243 



WO 01/00589 



PCT/EPOO/05564 



-30- 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 


Schmp.: 


24 




341,33 


>260 


25 




333,39 


215-216 


26 


N- — 

-O-OC^ 


316,38 


>260 


27 




299,38 


249-250 


28 


F 


361,33 


229-230 


29 


r°> 

N-N /=rv N ' 


287,32 


202-203 


30 


a 

M-a 


376,25 


208-209 


31 


N — N /=n O— ' 

-o-CH 


260,30 


283-284 


32 


V- CH, 
N— N /=\ O — ' 


274,32 


259-260 



WO 01/00589 



PCT/EPOO/05564 



-31 - 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 


Schmp.: 


33 




274,32 


120-122 


34 j 




272,31 


158-159 


35 i 




286,33 


167-169 


36 




258,28 


131-133 


37 




365,44 


90-91 


38 




286,33 


104-105 


39 






1Ad 14R 


40 




286,33 


155-156 


41 




308,34 


156-157 



WO 01/00589 PCT/EP00/05564 

-32- 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 


Schmp.: 


42 




307,36 


208-209 


43 




339,37 


189-190 


44 


•IKK 


327,41 


215-216 


45 


F 


329,31 


278-279 


46 


0 / \\ / \ // / 


311,32 


260 Z 


47 




342,38 


>250 


A o 

48 




336,35 


283 Z 


49 




325,35 


186-7 


50 




316,38 


>260 



WO 01/00589 PCI7EPOO/05564 

-33 - 



Ren .Nr 


Struktur 


MG 


Schmp.: 


51 




336,35 


>250 


52 


,o 


342,38 


>250 


53 


— \ 

CH, 


308,00 


267-268 


54 




357,00 


266-267 


55 




357,00 


271-272 


56 


N — N \=/ O 


347,00 


>260 


57 




271,00 


216-217 


58 




301,00 


152-153 



WO 01/00589 



PCT/EP00/05564 



-34- 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 


Sch mp.: 


59 




411,00 


186-187 


60 


N-N ^ V O CH, 


365 00 


245-246 


61 




365,00 


164-165 


62 




287,00 


166-167 


63 




395,00 


146-147 



WO 01/00589 



-35- 



PCT/EP00/05564 



Patentanspriiche 

1 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivate der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder fur (C r C 6 )- 
1 o Alkyl oder fur (C r C 6 )-Alkoxy stehen, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder fur (C,-C 6 )-Alkyl stehen, 

15 R 3 fur Reste der Formeln -OR 4 oder -NR 5 R 6 steht, 

worin 

R 4 Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 
20 (C r C 8 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 

(C,-C 6 )-Alkoxy, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Halogen, (C r C 6 )- 
25 Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, substituiert sein kann, 

oder 
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10 



15 



20 



(C r C 8 )-AIkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR 7 R 8 substituiert ist, 



R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C,-C 6 )-Alkyl 
oder Benzyl bedeuten, 

oder 

R 4 Vinyl oder Allyl bedeutet, 
oder 

R 4 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus: Halogen, 
(C,-C 6 )-Alkyl, (C,-C 6 )-Alkoxy oder Hydroxy, substituiert ist, 

R 5 Wasserstoff oder (C,-C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 6 Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 
einen Rest der Formel 



Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Hetero- 
atomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die hier 
aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus 



worm 




oder 
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der Gruppe: Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, (C r C 6 )- 
Alkoxy, Carboxyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkyl und 
Resten der Formeln -SO r NR 9 R 10 und -(CO) a -NR n R 12 , sub- 
stituiert sein konnen, 

worin 

R 9 , R 10 , R n und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C,-C 6 )-Alkyl bedeuten, 

und 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
oder 

R 6 (C r C 8 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus 
der Gruppe: Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, (C,-C 6 )- 
Alkoxy, Carboxyl, (C r C 6 )- Alkoxy carbonyl, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen und einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclen mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O, substituiert ist, worin die Ringsysteme gegebe- 
nenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch (C r 
C 6 )-Alkyl, Halogen, (C r C 6 )- Alkoxy, (C r C 6 )- Alkoxy carbonyl, 
Trifluormethyl oder durch den Rest -CO-NH 2 substituiert sein 
konnen, 



oder 
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10 

2. 



15 



20 



R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der 



bilden, die ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen, 
und deren Salze, 

jedoch mit Ausnahme der Verbindung N-MethyI-4-(4-rnethyl-6-oxo- 1,4,5,6- 
tetrahydropyridazin-3 -yl)-benzamid. 

6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivate der allgemeinen Formel (I) 
gemaB Anspruch 1 , 

in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl stehen, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

ftir Wasserstoff oder fur Methyl stehen, 

R 3 fur Reste der Formeln -OR 4 oder -NR 5 R 6 steht, 



Formeln 




oder 




wonn 



R 4 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 
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(C,-C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenefalls durch Hydroxy, (C,- 
C 4 )-Alkoxy, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis zweifach, gleich 
oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, (C r C 4 )-Alkoxy, Hydroxy oder 
Trifluormethyl, substituiert sein kann, oder 

(C r C 6 )-Alky! bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR 7 R 8 substituiert ist, 

worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C,-C 4 )- 
Alkyl bedeuten, 

oder 

R 4 Allyl bedeutet, 

R 5 Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl bedeutet, 

R 6 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

Phenyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl bedeutet, wobei 
die aufgefiihrten aromatischen Ringsysteme gegebenenfalls 
ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Tri- 
fluormethyl, Hydroxy, (C r C 3 )-Alkoxy, (C r C 3 )-Alkoxycar- 
bonyl, (C,-C 4 )-Alkyl und Resten der Formeln -S0 2 NR 9 R !0 und 
-(COX-NR 1 ! R 12 , substituiert sein konnen, 



worin 
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10 



15 



20 



R 9 , R 10 , R n und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten, 



R 6 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus 
der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, (C r 
C 4 )-Alkoxy, (C,-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Pyridyl, 
Naphthyl, Furyl oder Thiazolyl, substituiert sind, wobei die 
Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden, durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxycarbonyl, 
Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel -CO-NH 2 
substituiert sein konnen, 



R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Stickstoffatorn cyclische Reste der 
Formeln 



und 



a 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



oder 



oder 




O 
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und deren Salze, 

jedoch mit Ausnahme der Verbindung N-Methyl-4-(4-methyl-6-oxo- 1,4,5,6- 
tetrahydropyridazin-3-yl)-benzamid. 

6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivate der allgemeinen Formel (I) 
gemaB Anspruch 1 , 

in welcher 

A, D, E und G fur Wasserstoff stehen, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder ftir Methyl stehen, 

R 3 fur Reste der Formeln -OR 4 oder -NR 5 R 6 steht, 

worin 

R 4 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

(C r C 5 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch (C r C 4 )- 
Alkoxy, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: 
Fluor, Chlor, (C r C 4 )- Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, 
substituiert sein kann, oder 

(C,-C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR 7 R 8 substituiert ist, 



worin 
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R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl oder 
Methyl bedeuten, 

oder 

R 4 Allyl bedeutet, 

R 5 Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl bedeutet, 

R 6 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

Naphthyl, Phenyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl 
bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein -bis zwei- 
fach, gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt 
aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, (C,-C 3 )- 
Alkoxy, (C,-C 3 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 3 )-Alkyl und Resten 
der Formeln -S0 2 -NR 9 R 10 und -^COVNR 1 ^ 12 , substituiert 
sind, 

worin 

R 9 , R !0 , R H und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten, 

und 



a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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15 



20 



R 6 (C,-C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Trifluor- 
methyl, (C,-C 3 )-Alkoxy, (C r C 3 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, 
Pyridyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl oder Thiazolyl, substituiert 
ist, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy- 
carbonyl, Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel 
-CO-NH 2 , substituiert sind, 



10 oder 



R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der 
Formeln 




, N 
-H O I jj 



.N^ , \ / N 

/ 




-o 



bilden, 

oder 



und deren Salze, 



jedoch mit Ausnahme der Verbindung N-Methyl-4-(4-methyl-6-oxo-U4,5,6- 
tetrahydropyridazin-3-yl)-benzamid. 

4. 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivate der allgemeinen Formel (I) 
gemaB Anspruch 1 



25 



in welcher 

A, D, E und G fur Wasserstoff stehen 
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R 3 fur den Rest -NR 5 R 6 mit R 5 = H oder Methyl und R 6 wie zuvor 
definiert steht 

5 und die ubrigen Reste die zuvor angegebene Bedeutung haben. 

5. Verfahren zur Herstellung von 6-Carboxy-phenyl-dihydropyridazinon- 
Derivaten gemaB Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 

10 [A] im Fall, daO in der obigen allgemeinen Formel (I) R 3 fur den Rest der 

Formel -OR 4 steht, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




in welcher 

A, D, R' und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 zunachst durch Umsetzung mit carbonsaureaktivierenden Reagenzien nach 

ublichen Methoden in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




(IV), 



in welcher 
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A, D, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

5 

L fur einen aktivierenden Rest, vorzugsweise fur Chlor oder Imidazolyl, 
steht, 

uberfuhrt, und in einem zweiten Schritt mit Verbindungen der 
1 0 allgemeinen Formel (III) 

HO-R 4 (III), 

in welcher 

1 5 R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umsetzt, 



20 



oder 



[B] im Fall, daB in der obigen allgemeinen Formel (I) R 3 fur den Rest der 
Formel -NR 5 R 6 steht, 



25 



Verbindungen der allgemeinen Formel (II) zunachst durch Umsetzung mit 
carbonsaureaktivierenden Reagenzien nach iiblichen Methoden in die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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-46- 



10 



20 




(IV), 



in welcher 



A, D, R l und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben 



und 



L fur einen aktivierenden Rest, vorzugsweise fur Chlor oder Imidazolyl, 
steht, 

iiberfiihrt, und in einem zweiten Schritt mit Amiden der allgemeinen 
Formel (V) 



HNR 5 R 6 (V), 

15 in welcher 



R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 



in inerten Losemitteln umsetzt. 



6. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend mindestens 
eine Verbindung gemaB Anspriichen 1 bis 4 sowie einen oder mehrere 
pharmakologisch unbedenkliche Hilfs- und Tragerstoffe. 



25 7. 



Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 6 zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Anamien. 
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Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemafi Anspruch 6 
oder 7 zur Behandlung von Friihgeborenen-Anamien, Anamien bei 
chronischer Niereninsuffizienz, Anamien nach einer Chemotherapie und 
Anamien bei HIV-Patienten. 

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6 zur 
Stimulation der Erythropoese von Eigenblutspendern. 

Verwendung von 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivaten der allge- 
meinen Formel (I) 




in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder fur (C r C 6 )- 
Alkyl oder fur (C r C 6 )-Alkoxy stehen, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder fur (C r C 6 )-Alkyl stehen, 

R 3 fiir Reste der Formeln -OR 4 oder -NR 5 R 6 steht, 

worin 



R 4 Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 
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(C r C 8 )-AIkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
(C r C 6 )-Alkoxy, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
Oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Halogen, (C,-C 6 )- 
Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, substituiert sein kann, 
oder 

(C,-C 8 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR 7 R 8 substituiert ist, 

worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl 
oder Benzyl bedeuten, 

oder 

R 4 Vinyl oder Allyl bedeutet, 
oder 

R 4 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Sub- 
stituenten, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus: 
Halogen, (C r C 6 )-Alkyl, (C,-C 6 )-Alkoxy oder Hydroxy, 
substituiert ist, 

R 5 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 



R 6 Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 
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einen Rest der Formel 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Hetero- 
atomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die hier 
aufgeflihrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus 
der Gruppe: Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, (C r C 6 )- 
Alkoxy, Carboxyl, (C r C 6 >AlkoxycarbonyI, (C r C 6 )-Alkyl und 
Resten der Formeln -SO r NR 9 R 10 und -(CO) a -NR n R 12 , sub- 
stituiert sind, 

worin 

R 9 , R 10 , R n und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 6 )-Alkyl bedeuten, 

und 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
oder 

R 6 (C r C 8 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus 
der Gruppe: Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, (C r C 6 )- 
Alkoxy, Carboxyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N 
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und/oder O bedeutet, substituiert sind, worin die Ringsysteme 
gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch 
(C r C 6 )-Alkyl, Halogen, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-AIkoxy- 
carbonyl, Trifluormethyl oder durch den Rest -CO-NH 2 sub- 
5 stituiert sind, 

oder 

R 5 und R 6 gemeinsam mil dem Stickstoffatom cyclische Reste der 
10 Formeln 




bilden, die ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind, 
und deren Salzen 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmzeutischen Zusammen- 
setzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Anamien. 

Verwendung von 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivaten der allge- 
meinen Formel (I) gemafi Anspruch 10, 

in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl 

stehen, 



15 



11. 



20 



25 
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R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder fur Methyl stehen, 

5 R 3 fur Reste der Formeln -OR 4 oder -NR 5 R 6 steht, 

worin 

R 4 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

(C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenefalls durch Hydroxy, (C r 
C 4 )-Alk6xy, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis zweifach, gleich 
oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, (C r C 4 )-Alkoxy, Hydroxy oder 
Trifluormethyl, substituiert sein kann, oder 

(C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR 7 R 8 substituiert ist, 

20 worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C,-C 4 )- 
Alkyl bedeuten, 

25 oder 

R 4 Vinyl oder Allyl bedeutet, 



10 



15 



30 



R 5 
R 6 



Wasserstoff oder (C r C3)-Alkyl bedeutet, 

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 



-52- 



PCT/EP00/05564 



Phenyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl bedeutet, wobei 
die aufgefuhrten aromatischen Ringsysteme gegebenenfalls 
ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl, Hydroxy, (C r C 3 )-AIkoxy, (C r C 3 )-Alkoxy- 
carbonyl, (C r C 4 )-Alkyl und Resten der Formeln -S0 2 NR 9 R 10 
und -(CO) a -NR n R 12 , substituiert sind, 

worin 

R 9 , R 10 , R M und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten, 

und 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
oder 

R 6 (C,-C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus 
der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, (C,- 
C 4 )-Alkoxy, (C,-C 4 )~AIkoxycarbonyl, Phenyl, Pyridyl, 
Naphthyl, Furyl oder Thiazolyl, substituiert sind, wobei die 
Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden, durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxycarbonyl, 
Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel -CO-NH 2 
substituiert sind, 



oder 



WO 01/00589 
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R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der 
Formeln 




bilden, die ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind, 

5 

und deren Salzen 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmzeutischen Zusammen- 
setzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Anamien. 

10 

12. Verwendung von 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivaten der allge- 
meinen Formel (I) gemafi Anspruch 10, 



in welcher 

15 

A, D, E und G fur Wasserstoff stehen, 



R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder fur Methyl stehen, 

20 

R 3 fur Reste der Formeln -OR 4 oder -NR 5 R 6 steht, 



worm 



25 



R 4 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 



-54- 



PCT/EP00/05564 



(C r C 5 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch (C,-C 4 )- 
Alkoxy, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl 
subsiituiert ist, das seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: 
Fluor, Chlor, (C,-C 4 )-Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, 
substituiert sein kann, oder 

(C,-C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR 7 R 8 substituiert ist, 

worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl oder 
Methyl bedeuten, 

oder 

R 4 Allyl bedeutet, 

R 5 Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl bedeutet, 

R 6 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

Naphthyl, Phenyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl 
bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluor- 
methyl, (C r C 3 )-Alkoxy, (C r C 3 )-Alkoxycarbonyl, (C,-C 3 )- 
Alkyl und Resten der Formeln -S0 2 -NR 9 R 10 und -(CO) a - 
NR n R n , substituiert sind, 



worin 



WO 01/00589 PCT/EPOO/05564 

-55- 



R 9 , R 10 , R n und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten, 

5 und 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
oder 

10 

R 6 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Trifluor- 
methyl, (C r C 3 )-Alkoxy, (C r C 3 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, 
Pyridyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl oder Thiazolyl, substituiert 
15 sind, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach, 

gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Methyl, 
Methoxycarbonyl, Trifluormethyl oder durch einen Rest der 
Formel -CO-NH 2 , substituiert sind, 

20 oder 

R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der 
Formeln 




25 



bilden, die ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind, 
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und deren Salzen 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmzeutischen Zusammen- 
5 setzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Anamien. 

13. Verwendung von 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivaten der allge- 
meinen Formel (I) gemaC Anspruch 1 0, 

10 in welcher 

A, D, E und G fur Wasserstoff stehen 

R 3 fiir den Rest -NR 5 R 6 mit R 5 = H oder Methyl und R 6 wie zuvor 
1 5 definiert steht 

und die ubrigen Reste die zuvor angegebene Bedeutung haben, 

und deren Salzen 

20 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmzeutischen Zusammen- 
setzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Anamien. 

14. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 10 bis 13 zur Herstellung von 
25 Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe 

und/oder Behandlung von Friihgeborenen-Anamien, Anamien bei chronischer 
Niereninsuffizienz, Anamien nach einer Chemotherapie und Anamien bei 
HIV-Patienten. 
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15. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 10 bis 13 zur Herstellung von 
Axzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Stimulation 
der Erythropoese von Eigenblutspendern. 

5 16. Verwendung von Erythropoetin-Sensitizern zur Herstellung von Arznei- 

mitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Anamien. 

17. Verwendung nach Anspruch 16 zur Herstellung von Arzneimitteln oder 
10 pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung 

von Fruhgeborenen-Anamien, Anamien bei chronischer Niereninsuffizienz, 
Anamien nach einer Chemotherapie und Anamien bei HIV-Patienten. 

18. Verwendung von Erythropoetin-Sensitizern zur Herstellung von Arznei- 
15 mitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Stimulation der 

Erythropoese von Eigenblutspendern. 

19. Verwendung nach einem der Anspriiche 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Erythropoetin-Sensitizer peroral appliziert werden. 

20 
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VERTRAG UBl^DIE INTERNATIONALE ZUSAM 
AOF DEM GEBIET DES PATENTWESE 

PCT 

JMTERMATIOMALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



ARBEIT 
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LeA 33783-WO 


WEITERES siehe Mitteilung iiber die Ubermittlung des internationalen 
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Internationales Anmeldedatum 
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _2 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinslchtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

[~j Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
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in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nach tragi ich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nach tragi ich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daB das nach tragi ich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht iiber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeidezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Fetd I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[ | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

ry] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegeben en Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
f~ | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. - 



Pn wie vom Anmelder vorgeschlagen j_ | keine der Abb. 

| ] weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

'A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
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An me Ide datum veroffentlicht worden ist 
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anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 
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Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&■ Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
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2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items:. 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 
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I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 



□ 



the international application as originally filed 
the description: 

pages 

pages 

pages 



1-34 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-19 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



[ | the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



j~] the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

_ , filed with the demand 



m , filed with the letter of 



3. 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

f I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
[^] the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

| | the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

I 1 The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

1 1 the claims, Nos. 

I 1 the drawings, sheets/fig 



5 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



2. Citations and explanations 

Novelty 

The use of erythropoet in sensitisers for the treatment of 
anaemia is known (cf., e.g., Dl (EP-A-728 482) from the 
search report of PCT/EP00/05570 ) . The subject matter of 
Claims 16-19 therefore is not novel. These claims 
therefore do not meet the requirements of PCT Article 
33(2). \ 

The compounds disclosed by D2 (EP-A-258 435), D3 (DE-A-21 
50 436) and D4 (CHEMICAL ABSTRACTS, Vol. 9, No. 25, 1988, 
abstract no. 231045d) disclose compounds which differ from 
the present ones by the modification of the carbonyl 
function at the phenyl group. 

Inventive step 

The compounds known from D2 , D3 and D4 (CHEMICAL 
ABSTRACTS, Vol. 9, No. 25, 1988, abstract no. 231045d) 
with the same effective direction differ from those 
according to present formula (I) essentially only in the 
modification of the carbonyl function at the phenyl group. 
Because the prior art indicates that the kind and size of 
this group is of minor importance (cf., e.g., the 
corresponding groups according to D2 and D4 with the cyano 
or nitro group according to D3) it was to be expected that 

Form PCT/IPE A/409 (Box V) (January 1994) j 
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further groups also would lead to compounds with the same 
or similar effect. 

It was therefore obvious to a person skilled in the art 
who had to solve the problem of finding alternatives to 
the known compounds to look for the solution by such a 
variation of the molecule. 

The same applies to the excluded compound. 

The present subject matter, as far as it is even novel, 
therefore does not involve an inventive step and therefore 
does not meet the requirements of PCT Article 33(3). 

An inventive step for new compounds would only be given if 
comparative tests were to show surprising characteristics 
or advantages (and the unexpected solution of an unsolved 
problem) over the structurally closest compounds of the 
prior art. To establish a patent this would have to extend 
to the entire scope claimed. 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMME^A^BE(TAUfC»iM 

GEBIET DES PATENTWESENS Jj I 



jL 



Ar 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
LeA 33783-WO 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prtifungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/05564 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
16/06/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
29/06/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C07D237/04 


Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 







II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


El 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Datum der Einreichung des Antrags 
21/12/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
10.08.2001 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevolimachtigter Bediensteter 
Mathys, E 

Tel. Nr. +49 89 2399 8596 



J) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/05564 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzbtatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorge/egt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungiich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-34 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-19 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, da3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grtinden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;$ie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststeilung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststeilung 

1. Feststeilung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-15 

Nein: Anspruche 16-19 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-19 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -1 9 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



> 
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PUNKT V 

Neuheit 

Die Verwendung von Erythropoetin-Sensitizern zur Behandlung von Anamien ist 
bekannt (vgl. z.B. (D1) EP-A-728 482 aus Recherchenbericht zu PCT/E POO/05570). 
Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche 16 bis 19 ist daher nicht neu. Diese 
Anspruche erfullen somit nicht die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT. 
Von durch (D2) EP-A- 258 435, (D3) DE-A-21 50 436 und (D4) CHEMICAL 
ABSTRACTS, vol. 9, no. 25, 1988, abstract no. 231045d offenbarten Verbindungen 
unterscheiden sich vorliegende durch die Abwandlung der Carbonylfunktion am 
Phenylrest. 

Erfinderische Tatigkeit 

Von den aus D2, D3 und D4 CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 9, no. 25, 1988, abstract 
no. 231045d bekannten Verbindungen gleicher Wirkungsrichtung unterscheiden sich 
diejenigen gemass vorliegender Formel (I) im wesentlichen nur durch die Abwandlung 
der Carbonylfunktion am Phenylrest. Da aus dem besagten Stand der Technik 
hervorgeht, dass die Art und Grosse dieser Gruppe von untergeordneter Bedeutung ist 
(vgl. z.B. die entsprechenden Gruppen gemass D2 und D4 mit der Gruppe Cyano Oder 
Nitro gemass D3) war zu erwarten, dass auch weitere Gruppen zu Verbindungen mit 
gleicher oder ahnlicher Wirkung fuhren wiirden. 

Es war somit fur den mit der Aufgabe Alternativen zu den bekannte Verbindungen zur 
Verfugung zu stellen betrauten Fachmann naheliegend, die Losung durch eine 
derartige Variation des Molekuls zu suchen. 
Gleiches gilt in Bezug auf die ausgeklammerte Verbindung. 
Der vorliegende Gegenstand, soweit uberhaupt neu, beruht somit nicht auf einer 
erfinderischen Tatigkeit und erfullt daher die Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT nicht. 
Eine erfinderische Tatigkeit fur neue Verbindungen ware nur dann gegeben, wenn fur 
diese anhand von Vergleichsversuchen gegenuber den strukturell nachstkommenden 
Verbindungen des genannten Standes der Technik unerwartete Eigenschaften oder 
Vorteile (bzw. die unerwartete Losung einer noch nicht gelosten Aufgabe) 
nachgewiesen wurde. Patentbegrundendes musste sich dabei auf den ganzen 
beanspruchten Rahmen erstrecken. 
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